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Abstrak 
Menopause yang ditandai oleh berhentinya siklus menstruasi dianggap sebagai awal proses penuaan pada 
wanita. Penurunan kadar estrogen pada menopause menyebabkan penurunan perlindungan berbagai sistem/organ 
tubuh wanita. Penurunan aktivitas antioksidan estrogen dapat menyebabkan munculnya stres oksidatif pada 
menopause, yang akan memunculkan beberapa gejala pada menopause seperti gangguan psikogenik, gejala 
vasomotor dan genitourinary. Beberapa penyakit yang terkait menopause juga bisa terjadi seperti hipertensi, penyakit 
kardiovaskular, osteoporosis, radang sendi, diabetes mellitus, kanker, obesitas dan penyakit hati. Hormone 
Replacement Theraphy (HRT) dengan estrogen dapat diberikan untuk mengatasi gejala dan penyakit pada 
menopause. Walaupun terbukti efektif, HRT dapat menimbulkan efek samping yang berbahaya. Alternatif pengganti 
estrogen yang efektif dan lebih aman adalah fitoestrogen dan antioksidan. Antosianin yang memiliki struktur mirip 
dengan estrogen, menunjukkan aktivitas fitoestrogen baik in vitro maupun in vivo dan telah terbukti sebagai 
antioksidan yang efektif. Beberapa hasil penelitian telah membuktikan bahwa antosianin efektif dalam mengatasi 
gejala–gejala menopause. Pada makalah ini dibahas potensi antosianin dalam mengatasi gejala menopause dan 
penyakit terkait menopause, melalui aktivitasnya sebagai fitoestrogen dan antioksidan. 
Kata kunci: menopause, stres oksidatif, antosianin, fitoestrogen. antioksidan 
 
Abstract 
Menopause characterized by the cease of menstruation cycle is the hallmark of aging in women. Estrogen level 
decline in menopause cause decrease protection of various systems/organs. Moreover, diminish antioxidant activity of 
estrogen leads to oxidative stress in menopause. Therefore, it results in symptoms and signs of menopause, including 
psychogenic, vasomotor, and genitourinary complaint. This condition also leads to menopause related diseases such 
as hypertension, cardiovascular disease, osteoporosis, arthritis, diabetes mellitus, cancer, obesity, and liver disease. 
Hormone replacement therapy (HRT) with estrogen can be given to resolve the symptoms and diseases. Even though 
it is proven to be effective, HRT exerts several dangerous complications. Phytoestrogen and antioxidant are 
alternatives for estrogen replacement therapy that are effective and safe. Anthocyanin has similar structure with 
estrogen. It had been shown to have phytoestrogen activity in vitro or in vivo studies and was a potent antioxidant. 
Previous studies proved that it was effective to overcome menopause symptoms. This review discuss anthocyanin 
potency as therapy for menopause symptoms and menopause related diseases through it’s activity as phytoestrogen 
and antioxidant.      
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PENDAHULUAN 
Menopause adalah berhentinya menstruasi 
secara permanen selama minimal 12 bulan dengan 
median usia terjadinya adalah 51 tahun. Periode 
menopause dapat dianggap sebagai awal dari proses 
penuaan pada wanita, ditandai oleh beberapa gejala 
menopause dan berhubungan  dengan patogenesis 
beberapa penyakit.
1
 Wanita pasca-menopause sering 
mengalami gangguan psikogenik, gangguan tidur, 
gejala vasomotor dan gejala genitourinari.
1,2
 
Menopause juga menyebabkan peningkatan 
kerentanan untuk menderita beberapa penyakit, yaitu: 
Tinjauan Pustaka 
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hipertensi, penyakit kardiovaskular, osteoporosis, 
radang sendi, diabetes mellitus, kanker,
1
 penyakit 
Alzheimer, obesitas
3
, dan penyakit hati. 
4
 
Semua gejala dan penyakit yang terjadi pada 
menopause berhubungan dengan penurunan kadar 
estrogen. Data epidemiologi menunjukkan bahwa 
estrogen selama usia reproduksi seorang wanita 
memberikan perlindungan yang signifikan pada sistem 
kardiovaskular dan reproduksi, organ tulang, hati, dan 
otak, di mana reseptor estrogen α (ERα) dan reseptor 
estrogen β (ERβ) diekspresikan pada level yang 
berbeda-beda. Estrogen juga melindungi tubuh dari 
banyak penyakit dengan mencegah terjadinya stres 
oksidatif melalui aktivitasnya sebagai  antioksidan.
2
 
Pada menopause akibat defisiensi estrogen 
perlindungan tersebut menghilang.  
Terapi hormon adalah salah satu perawatan 
yang paling efektif untuk mengurangi gejala  
menopause. Walaupun efektif, tetapi terapi hormon 
dapat menyebabkan peningkatan risiko kanker 
payudara dan efek negatif lainnya. Alternatif lain yang 
lebih aman untuk mengatasi gejala menopause adalah 
fitoestrogen dan antioksidan. Beberapa hasil penelitian 
telah menunjukkan efektifitas fitoestrogen dalam 
penurunan gejala menopause
5
.  
Antosianin adalah subfamili flavonoid yang 
memiliki struktur molekul mirip dengan estrogen dan 
diketahui mempunyai banyak aktivitas biologis.
6
 
Aktivitas antioksidan antosianin telah terbukti pada 
penelitian in vitro
6
 maupun in vivo.
7
  Antosianin bekerja 
sebagai antioksidan dengan menangkap radikal bebas 
(scavenger) dan upregulasi enzim antioksidan intra 
cell.
6
 Selain sebagai antioksidan, antosianin juga 
menunjukkan aktivitasnya sebagai fitoestrogen. 
Beberapa penelitian membuktikan bahwa antosianin 
mampu menempel pada reseptor estrogen dan 
menimbulkan efek seperti estrogen.
8
 
Antosianin memiliki potensi sangat besar 
sebagai bahan yang efektif untuk mengatasi gejala-
gejala menopause tanpa efek samping yang 
mengkhawatirkan, melalui aktivitas antioksidan dan 
fitoestrogennya. Beberapa hasil penelitian telah 
membuktikan efektifitas antosianin dalam mengatasi 
gejala menopause, baik sebagai antioksidan maupun 
sebagai fitoestrogen.
3
 
 
ISI 
Patogenesis Menopause 
Ovarium memilki oosit dalam jumlah tertentu 
saat seorang wanita dilahirkan. Selama masa 
reproduksi secara bertahap jumlah folikel berkurang 
akibat dari ovulasi dan atresia. Penurunan jumlah 
folikel menyebabkan penurunan kadar inhibin B, 
sehingga umpan balik negatif ke hipofisis berkurang. 
Produksi follicle-stimulating hormone (FSH) meningkat 
yang kemudian menyebabkan perekrutan folikel dalam 
jumlah yang lebih besar, sehingga kehilangan folikel 
ovarium menjadi lebih cepat.  Akhirnya, akibat 
penurunan jumlah folikel yang terus menerus folikel 
yang tersisa tidak bisa merespon FSH dan akibatnya 
tidak terjadi lonjakan luteinizing hormone (LH) dan 
pada akhirnya tidak terjadi ovulasi. Akibat tidak terjadi 
ovulasi maka siklus menstruasi menghilang, yang 
mengakibatkan berkurangnya jumlah sel granulosa.  
Penurunan jumlah sel granulosa mengakibatkan kadar 
estrogen mengalami penurunan secara drastis. 
Periode pasca menopause ditandai oleh peningkatan 
kadar LH dan FSH dalam darah, estrogen dalam 
jumlah kecil masih ditemukan yang merupakan hasil 
konversi dari testosteron.
1
 
 
Stres oksidatif pada menopause 
Stres oksidatif adalah ketidakseimbangan 
antara radikal bebas terutama Reactive oxygen 
species (ROS) dengan kapasitas antioksidan. Pada 
kondisi fisiologis ROS sebagian besar dihilangkan oleh 
sistem antioksidan selular, yang meliputi antioksidan 
protein dan molekul nonprotein serta enzim 
antioksidan seperti superoksida dismutase [SOD], 
glutathione peroxidase [GPx] dan katalase. Jika ROS 
meningkat melebihi antioksidan, maka akan terjadi 
kerusakan oksidatif pada lipid, protein, dan DNA. 
Peroksidasi lipid bisa sangat berbahaya bagi sel 
karena merupakan reaksi yang berantai.
3
 
Wanita pasca-menopause cenderung 
mengalami stres oksidatif yang ditandai oleh 
peningkatan kadar Malondialdehyde (MDA). MDA 
merupakan produk peroksidasi lipid dan 
peningkatannya menandakan terjadinya stres 
oksidatif. Keadaan stres oksidatif pada menopause 
diperkuat dengan ditemukannya  penurunan kadar dan  
   
160 http://jurnal.fk.unand.ac.id 
Jurnal Kesehatan Andalas. 2019; 8(1) 
kapasitas antioksidan. Kadar antioksidan mengalami 
penurunan karena banyak terpakai untuk menetralkan 
radikal bebas dan mengurangi stres oksidatif. Pada 
wanita pasca-menopause terjadi penurunan 
antioksidan SOD dan penurunan ekspresi mRNA SOD 
dan GSH-Px.
9
  
Estrogen selain sebagai hormon seks juga 
berperan sebagai antioksidan untuk mencegah 
terjadinya stres oksidatif. Estrogen adalah antioksidan 
kuat yang dapat menurunkan oksidasi LDL (Low 
Density Lipoprotein) secara in vitro dan in vivo. 
Estrogen mempengaruhi ekspresi dan fungsi dari 
nikotinamida adenin dinukleotida fosfat (NADPH) 
oksidase serta enzim antioksidan (SOD, GPx, 
katalase). Estrogen juga berperan sebagai sebagai 
pengatur ekspresi mRNA SOD dab GSH-Px.
9
 
Defisiensi estrogen mengakibatkan wanita pasca-
menopause memiliki kapasitas antioksidan yang 
berkurang yang selanjutnya menginduksi terjadinya 
stres oksidatif. 
 
Peran defisiensi estrogen dan stres oksidatif pada 
patogenesis masalah kesehatan pasca-menopause 
Penurunan kadar estrogen yang signifikan dan 
stres oksidatif berperan dalam patogenesis berbagai 
penyakit dan gejala pada menopause.
3
 Gejala dan 
penyakit pada menopause tidak hanya terbatas pada 
sistem reproduksi, karena selain sebagai hormon seks 
yang berperan pada organ reproduksi estrogen juga 
bekerja pada berbagai jaringan di tubuh manusia.
2
  
 
Berikut ini adalah masalah kesehatan yang sering 
muncul pada wanita pasca-menopause 
1. Gangguan psikologis 
Sekitar 45 persen wanita pasca-menopause 
mengalami gejala psikogenik. Gejala-gejala ini 
termasuk iritabilitas,  kecemasan, depresi, gangguan 
tidur, kehilangan konsentrasi, dan kehilangan 
kepercayaan diri.
1
 Gejala psikogenik pada wanita 
pasca-menopause dihubungkan dengan penurunan 
kadar estrogen, karena estrogen diperkirakan memiliki 
sifat neuroprotektif. Penelitian pada hewan model 
menopause menemukan adanya gejala psikogenik 
seperti kecemasan, peningkatan tekanan darah, dan 
gangguan kognitif. Hal ini membuktikan bahwa 
defisiensi estrogen berperan pada munculnya gejala 
psikogenik.
10
 
Selain penurunan estrogen, terjadinya stres 
oksidatif pasca-menopause juga berperan dalam 
munculnya gejala psikogenik. Hasil penelitian 
menemukan adanya korelasi positif antara tingkat 
stres oksidatif dengan gangguan psikologis, harga diri 
rendah, depresi dan kecemasan, serta kualitas hidup 
pada wanita pasca-menopause. Penelitian pada 
hewan coba menemukan bahwa penurunan kadar 
estrogen menyebabkan kondisi stres oksidatif di otak 
dan menurunkan ekspresi protein glyoxalase-1 di 
hippocampus dan amygdala.
10
 
 
2. Masalah Kulit 
Estrogen mengatur fisiologi kulitdengan bekerja 
pada keratinosit, fibroblas, melanosit, folikel rambut 
dan kelenjar sebaceous. Estrogen juga meningkatkan 
angiogenesis, penyembuhan luka dan respons 
imunsertamempertahankan elastisitas dan fleksibilitas 
kulit.Estrogen terlibat dalam regulasi metabolisme 
komponen matriks ekstra seluler yaitu sabut kolagen, 
elastin dan hyaluronic acid. Pada periode menopause 
penurunan estrogen mengakibatkan jumlah komponen 
matriks ekstra selular menurun. Kulit menjadi lebih 
tipis, elastisitas berkurang dan terjadi peningkatan 
kerutan. Selain itu kulit menjadi lebih 
kering,vaskularisasi menurun dan berkurangnya 
pertahanan terhadap stres oksidatif.
11
 
 
3. Penyakit kardiovaskular 
Menopause merupakan faktor risiko untuk 
penyakit kardiovaskular. Nilai rerata kolesterol total, 
LDL dan trigliserida meningkat secara signifikan pada 
wanita pasca-menopause jika dibandingkan dengan 
wanita premenopause. Stres oksidatif pada 
menopause akibat hilangnya perlindungan antioksidan 
oleh estrogen juga meningkatkan risiko penyakit 
kardiovaskular. Pada wanita pasca-menopause 
ditemukan adanya korelasi kuat antara indeks 
aterogenik plasma dan stres oksidatif
12
. Efek 
perlindungan estrogen pada sistem kardiovaskular 
sebagian disebabkan oleh aktivitas estrogen dalam 
mengurangi resistensi pembuluh darah perifer. 
Estrogen diperkirakan mengaktifkan Nitrit oksida 
sintase pada endotel, dan menyebabkan peningkatan 
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produksi NO, endothelial prostacyclin dan 
endothelium-derived hyperpolarizing (EDH) factor 
yang bekerja pada otot polos pembuluh darah untuk 
menginduksi relaksasi.
13
 Penurunan estrogen pada 
wanita pascamenopause berhubungan dengan 
penurunan relaksasi pembuluh darah,
2
 yang 
menyebabkan vasokonstriksi dan  peningkatan risiko 
penyakit kardiovaskular.
1
 
 
4. Osteoporosis 
Selama usia reproduksi seorang wanita, 
estrogen melindungi tulang  dengan menjaga 
keseimbangan antara  resorpsi dan pembentukan 
tulang
2
. Remodeling tulang yang berkelanjutan ini 
diatur oleh aksi yang seimbang dari osteoklas dan 
osteoblas. Defisiensi estrogen meningkatkan aktivitas 
osteoklas sehingga resorpsi tulang meningkat dan 
mengakibatkan penurunan bone mineral density 
(BMD).
1
 Estrogen dapat menekan resorpsi tulang 
dengan menghambat secara langsung 
osteoklastogenesis yang diinduksi oleh RANKL 
(Receptor activator of nuclear factor kappa-Β ligand). 
Hasil penelitian jugamengungkapkan bahwa estrogen 
dapat mengatur osteoklastogenesis dengan 
menurunkan produksi TNF-α, IL-1β, dan IL-6. Stres 
oksidatif juga terlibat dalam patogenesis osteopororis. 
Penurunan BMD dan peningkatan risiko osteoporosis 
berkorelasi dengan peningkatan marker stres oksidatif 
F2-isoprostane dalamurin.
14
 
 
5.  Penyakit Hati 
Defisiensi estrogen pada menopause 
menyebabkan peningkatan kerentanan terhadap 
perkembangan penyakit hati, terutama NAFLD 
(nonalcoholic fatty liver disease), karsinoma 
hepatoselular, dan terjadinya fibrosis hati.
4
 Estrogen 
telah terbukti mengatur struktur dan fungsi 
mitokondria, khususnya di jaringan yang memiliki 
kebutuhan energi yang tinggi. Mitokondria memiliki 
peran penting dalam produksi ATP, metabolisme sel 
dan apoptosis. Selain itu mitokondria juga berperan 
dalam mengatur homeostasis ROS serta metabolisme 
glukosa, lipid, dan protein pada hepatosit. Disfungsi 
mitokondria akibat dari defisiensi estrogen dapat 
menyebabkan gangguan fungsi sel normal dan 
bahkan penghentian secara  permanen pertumbuhan 
sel.
12
 
Estrogen memberikan sejumlah manfaat yang 
baik bagi kesehatan organ hati. Estrogen menghambat 
proliferasi sel stellata dan fibrogenesis, yang 
merupakan tahap penting dalam terjadinya fibrosis di 
hati. Sel stellata yang teraktivasi akan berubah 
menjadi myofibroblast-like cells, berproliferasi dan 
mengekspresikan α smooth muscle actin (α-SMA). Sel 
tersebut mensintesis sejumlah besar komponen 
matriks ekstraseluler seperti kolagen tipe I, kolagen 
tipe III, kolagen tipe IV, laminin, fibronektin dan 
proteoglikan. Percobaan pada tikus menemukan 
bahwa fibrosis hati yang diinduksi dengan 
dimethylnitrosamine, dapat diperbaiki dengan 
pemberian estrogen. Estrogen mengurangi ekspresi 
prokolagen tipe I, deposisi kolagen tipe I dan tipe III. 
Selain itu estrogen juga mengurangi ekspresi α-SMA 
dan mengurangi proliferasi sel stellata.
4
 
Penurunan kadar estrogen pada menopause 
menyebabkan kecenderungan terjadinya stres 
oksidatif pada organ hati. Stres oksidatif ditandai oleh 
penurunan antioksidan SOD dan glutation S-
transferase, peningkatan lipofuscin yang merupakan 
produk akhir dari peningkatan peroksidasi lipid yang 
selanjutnya menyebabkan kerentanan terjadinya 
penyakit hati. 
4
 
 
6. Gangguan vasomotor 
Sekitar 75% wanita pasca-menopause 
mengalami gejala vasomotor, yang ditandai oleh  
gejala-gejala : hot flashes, keringat malam, palpitasi, 
dan migraine. Penyebab yang tepat dari gejala 
vasomotor tidak diketahui tetapi diduga terkait dengan 
kadar estrogen yang rendah, yang menyebabkan 
penurunan konsentrasi endorphin di hipotalamus. 
Pada menopause zona termoregulasi di hipotalamus 
mengalami penyempitan, sehingga vasodilatasi dan 
berkeringat dapat dipicu pada suhu yang lebih rendah. 
Stres oksidatif juga terlibat dalam patogenesis 
vasomotor hot flashes dan keringat malam. Penurunan 
kapasitas antioksidan yang berkurang berkorelasi 
dengan resistensi yang lebih tinggi pada aliran darah 
di arteri besar.
1
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7. Masalah pada organ reproduksi 
Atrofi vagina umum terjadi pada wanita pasca-
menopause dengan prevalensi 10% hingga 50%, dan 
merupakan salah satu gejala menopause yang paling 
mengganggu.
15
 Defisiensi estrogen menyebabkan 
vagina kehilangan kolagen, jaringan adiposa, dan 
kemampuan untuk menahan air, sehingga dinding 
vagina menyusut. Epitel menjadi lebih tipis dan 
berkurangnya rasio antara sel superfisial dan sel 
basal. Sabut elastik berkurang, rugae menghilang dan 
menjadi lebih halus. Akibatnya, permukaan vagina 
rentan terhadap perdarahan dengan trauma minimal. 
PH menjadi lebih alkali yang menyebabkan rentan 
terhadap infeksi oleh patogen urogenital dan fekal.
1
 
Gejala yang sering dirasakan akibat atropi vulvovagina 
adalah rasa kering, iritasi vulva, rasa panas, rasa 
gatal, sakit saat kencing, dan nyeri saat berhubungan 
seksual (dyspareunia), serta perdarahan setelah 
hubungan seksual. Hal ini dapat secara dramatis 
mempengaruhi kualitas hidup seorang wanita dan 
mempengaruhi kesehatan seksualnya.
15
 
 
Pilihan terapi untuk penanganan masalah 
kesehatan pada wanita pasca-menopause  
Cara terbaik menangani gejala-gejala 
menopause adalah dengan mengembalikan kadar 
hormon estrogen, karena hampir semua gejala yang 
muncul pada masa pasca-menopause disebabkan 
oleh penurunan kadar estrogen. Metode pemberian 
hormone ini disebut dengan Hormone Replacement 
Theraphy (HRT). HRT telah terbukti secara efektif dan 
konsisten mampu mengurangi gejala-gejala 
menopause seperti hot flushes, atrofi vagina, 
insomnia, kehilangan masa tulang dan risiko patah 
tulang serta mencegah penyakit kardiovaskular.
1
 
Keuntungan lain dari terapi hormonal adalah mampu 
menurunkan tingkat stres oksidatif pada wanita pasca-
menopause. Beberapa hasil penelitian telah 
menemukan hubungan positif antara HRT dan efek 
menguntungkannya terhadap stres oksidatif.
12
 
Walaupun HRT memberikan banyak manfaat, 
tetapi memiliki kelemahan yang berhubungan dengan 
efek sampingnya. Pengamatan jangka panjang 
terhadap perempuan yang menerima HRT 
menunjukkan adanya peningkatan risiko kanker 
payudara, endometrium, danovarium.
15
 Karena alasan 
tersebut maka harus dicari alternatif pengganti 
estrogen untuk penanganan masalah kesehatan pada 
menopause.  
Pemakaian bahan-bahan nonsteroid  yang 
memiliki aktivitas menyerupai estrogen mengalami 
peningkatan dalam penanganan gejala menopause. 
Salah satu terapi alternatif yang banyak 
dikembangkan adalah fitoestrogen. Hasil-hasil 
penelitian terakhir memberikan semakin banyak bukti 
tentang adanya manfaat fitoestrogen dalam mengatasi 
gejala menopause.
15
 Terapi alternatif selain 
fitoestrogen adalah antioksidan. Sejumlah studi 
epidemiologi telah mengidentifikasi bahwa asupan 
buah dan sayuran yang lebih tinggi dikaitkan dengan 
BMD yang lebih tinggi dan risiko fraktur yang lebih 
rendah pada wanita pasca-menopause.
3
 
 
Aktivitas antioksidan dan fitoestrogen dari 
antosianin 
Antosianin adalah subfamili flavonoid yang 
merupakan warna alami yang terdapat pada bunga, 
buah dan sayur yang berwarna ungu, merah dan 
oranye. Bentuk structural dasar dari antosianin adalah 
2-phenylchromenylium yang diklasifikasikan menjadi 
enam senyawa utama, yaitu :cyanidin, delphinidin, 
malvidin, pelargonidin, peonidin dan petunidin.
6
 
Beberapa hasil penelitian baik in vitro, in vivo maupun 
uji klinis menyimpulkan bahwa antosianin memiliki 
aktivitas antioksidan. Ekstrak antosianin dari Ocimum 
tenuiflorum, Hibiscus rosa-sinensis dan Hibiscus 
sabdariffa  mampu melindungi DNA dari kerusakan 
oksidatif.
16
 Cyanidin-3-glukosida mampu mengatasi 
stres oksidatif yang diinduksi iskemia-reperfusi pada 
hati tikus.
6
 Cream ekstrak ethanol kubis ungu yang 
kaya antosianin mampu mencegah kerusakan kulit 
akibat paparan UV-B pada tikus Wistar.
7
 Pemberian 
suplemen antosianin 160 mg 2 kali sehari selama 24 
minggu pada penderita diabetes melitus tipe 2, secara 
signifikan memperbaiki profil lipid dan menurunkan 
tingkat stres oksidatif.
16
 
Antosianin bekerja sebagai antioksidan dan 
mencegah terjadinya stres oksidatif melalui 
mekanisme menangkap radikal bebas (free radical 
scavenger) dan mengatur aktivitas antioksidan 
endogen. Antosianin cyanidin-3-glukosida memiliki 
oxygen radical absorbance capacity (ORAC) yang 
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besar in vitro.
6
 Pemberian esktrak ubijalar ungu pada 
hewan coba mampu meningkatkan potensi 
antioksidan serum melalui aktivitas radical 
scavenging.
17
 Antosianin cyanidin, delphinidin, dan 
malvidin mengiduksi enzim antioksidan dan dilaporkan 
menginduksi upregulasi  antioxidant response element 
(ARE) pathway,
6
 serta peningkatan antioksidan SOD, 
dan heme oxygenase-1 (HO-1).
17
 Pemberian esktrak 
ubijalar ungu pada hewan coba mampu meningkatkan 
potensi antioksidan serum melalui peningkatan kadar  
mRNACu/Zn-superoxide dismutase (SOD), Mn-SOD 
dan glutathione peroxidase (GSH-Px).
17
 
Antosianin memilki struktur molekul yang mirip 
dengan estrogen dan menunjukkan aktivitasnya 
sebagai fitoestrogen. Antosianin telah terbukti bisa 
menempel pada reseptor estrogen walaupun 
afinitasnya sangat rendah bila dibandingkan dengan 
estrogen endogen. Polifenol yang berasal dari anggur 
merah yang kaya dengan antosianin bekerja melalui 
perlekatan dengan reseptor estrogen α pada endotel 
untuk menstimulasi produksi NO.
8
 Antosianin 
Provinols TM mampu memberikan efek 
menguntungkan pada gangguan metabolism dan 
fungsi kardiovaskular yang diduga kuat diperantarai 
oleh penempelannya pada reseptor estrogen α. 
Penelitian lainnya yang mendukung aktifitas 
fitoestrogen antosianin adalah zat warna ubi jalar ungu 
mampu mengembalikan defisit kognitif pada tikus 
melalui peningkatan mitochondrial biogenesis 
signaling yang dimediasi oleh reseptor estrogen α.
18
 
 
Efektifitas antosianin dalam penanganan masalah 
kesehatan pasca-menopause 
1. Gangguan psikologis 
Penelitian pada hewan model menopause 
membuktikan efektifitas antosianin dalam penanganan 
gangguan psikologis yang dipicu oleh defisiensi 
estrogen. Pemberian ekstrak anggur yang 
mengandung antosanin pada tikus yang diovariektomi 
mampu mengurangi perilaku cemas, gangguan 
emosional, kegagalan kognitif dan gangguan memori. 
Antosianin juga mampu menurunkan tekanan darah 
sistolik dan diastolik. Selain itu kondisi stres oksidatif 
yang terjadi pada otak juga bisa diperbaiki. Efek 
esktrak anggur ini diperantarai oleh aktivitas 
fitoestrogen dari antosianin.
19
 
2. Kesehatan Kulit 
Antosianin melalui aktifitas fitoestrogennya 
mampu memperbaiki masalah kulit akibat penurunan 
kadar estrogen. Efek menguntungkan antosianin pada 
kulit di dukung oleh penelitian pada hewan model 
menopause. Pemberian diet 3% ekstrak Blackcurrant 
pada tikus yang diovariektomi selama 3 bulan 
meningkatkan kolagen, elastin, dan hyaluronic acid 
kulit.
20
 Fitoestrogen lainnya juga menunjukkan efek 
positif pada kulit melalui aktivitas antioksidan dan 
regulasi produksi matriks ekstra selular. Fitoestrogen 
isoflavon genistein dan S-equol meningkatkan 
elastisitas kulit, mengurangi kerutan dan 
meningkatkan produksi prokolagen tipe 1.Genestein 
juga meningkatkan aktivitas SOD.
11
 Uji klinis gel 4 % 
genistein yang diaplikasikan selama 24 minggu pada 
kulit wanita pasca-menopause mampu meningkatkan 
kosentrasi hyaluronic acid kulit walaupun efeknya lebih 
lemah bila dibandingkan dengan gel  0,01% 17β-
estradiol.
21
 
 
3. Penyakit Kardiovaskular  
Beberapa hasil penelitian menemukan 
flavonoid antosianin mampu mencegah disfungsi 
endotel dan pembentukan aterosklerosis. Antosianin 
yang diekstrak dari Cornelian Cherry (Cornus mas L.) 
mengurangi pembentukan plak aterosklerotik di aorta. 
Hasil meta analisis terhadap 27 hasil penelitian 
menemukan bahwa antosianin mampu memperbaiki 
profil lipid, yaitu menurunkan LDL dan kolesterol serta 
meningkatkan HDL.
22
 Kekakuan arteri merupakan 
salah satu faktor risiko penyakit kardiovaskular, 
antosianin yang diekstrak dari kentang ungu  
(mengandung 288 mg anthocyanin) selama 14 hari 
mampu menurunkan kekakuan arteri secara signifikan 
yang diukur dengan pulse wave velocity.
23
 
 
4. Osteoporosis 
Telah dijelaskan sebelumnya bahwa, aktivasi 
osteoklas yang dipicu oleh penurunan kadar estrogen 
memainkan peran utama dalam patogenesis 
osteoporosis. Antosianin delphinoidin pada penelitian 
in vitro menghambat diferensiasi sel RAW264.7 
menjadi osteoklas. Pemberian per oral delphinidin 
secara signifikan mencegah kehilangan tulang pada 
hewan model osteoporosis yang diinduksi RANKL.
24
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 Ekstrak cranberry menghambat diferensiasi 
RANKL-dependent  pada pra-osteoklas manusia dan 
aktivitas resorpsi tulang oleh osteoklas. Secara kolektif 
temuan ini menunjukkan antosianin yang diekstraksi 
dari buah berry dapat mengurangi resorpsi tulang dan 
kehilangan kepadatan tulang setelah menopause pada 
wanita
3
. 
 
5. Penyakit Hati  
Penuaan hati merupakan faktor risiko yang 
signifikan untuk penyakit hati kronis. Antosianin efektif 
melindungi penuaan hati yang diinduksi oleh D-
galaktosa pada tikus. Antosianin mampu mengurangi 
kerusakan jaringan hati dan fibrosis, menjaga stabilitas 
sistem redoks (GSH-PX, T-SOD dan MDA) dalam 
plasma dan mengurangi  faktor inflamasi (IL-1, IL-6 
dan TNF-alpha) di hati.
25
 Antosianin juga terbukti 
efektif mencegah kerusakan hati yang diinduksi oleh 
pemberian gentamisin. Ekstrak bekatul Riceberry yang 
kaya antosianin secara signifikan mencegah 
peningkatan AST, ALT dan pengurangan total protein 
serum yang diinduksi gentamisin. Kemampuan ini 
terkait dengan aktivitas penghambatan stres oksidatif, 
peradangan dan apoptosis dari ekstrak bekatul 
Riceberry.
26
 Pemberian esktrak ubi jalar ungu yang 
pada hewan model menopause mampu mengurangi 
degenerasi lemak pada sel hepatosit. Hal ini 
diperantarai oleh aktivitas antioksidan dan fitoestrogen 
dari antosianin pada ekstrak ubi jalar ungu.
27
 
 
6. Masalah Pada Organ Reproduksi 
Penelitian pada hewan coba menunjukkan 
efektivitas fitoestrogen dalam mengurangi gejala atrofi 
vagina. Pemberian Pueraria mirifica pada tikus yang 
mengalami ovariektomi mampu memperbaiki epitel 
vagina yang diamati melalui adanya kornifikasi pada 
vaginal smear.
28
 Estrak ethanol ubi jalar ungu 
(Ipomoea batatas L  ) yang kaya dengan antosianin, 
mampu meningkatkan tebal dan derajat maturasi 
epitel vagina tikus putih yang mengalami ovariektomi 
bilateral.
29
 Penelitian  yang melibatkan wanita pasca-
menopause membuktikan bahwa Pueraria mirifica 
mampu mencegah kerusakan epitel vagina akibat 
menurunnya estrogen, memperbaiki atrofi epitel 
vagina, mengurangi kekeringan vagina dan 
mengurangi dyspareunia.
30
 
SIMPULAN 
Pada menopause muncul gejala dan penyakit 
yang diakibatkan oleh hilang efek protektif dari 
estrogen baik sebagai hormon seks dan sebagai 
antioksidan. HRT merupakan pilihan terbaik untuk 
mengatasi masalah pada menopause, tetapi banyak 
dihindari karena menimbulkan efek samping yang 
serius. Antosianin adalah antioksidan yang poten dan 
memilki aktivitas fitoestrogen. Antosianin bisa menjadi 
alternatif untuk mengatasi gejala dan penyakit pada 
menopause melalui aktifitas antioksidan dan 
fitoestrogennnya.  
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